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Quels medicaments 
pour quels patients? 

Avec les modifications du mode de vie, 4 classes medicamenteuses 
(p-bloquants, antiagregants, statines et inhibiteurs de I'enzyme de 
conversion) doivent etre privilegiees dans la prevention des 
maladies cardiovasculaires. Leur utilisation combinee apporterait un 
benefice superieur, mais chaque ordonnance doit etre adaptee au 
cas particulier du patient. 
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E n 15 ans, une multitude d’etudes cliniques, souvent de 
tres grande qualite, ont ete realisees en prevention 
secondaire chez les sujets coronariens. Dans le meme 
temps, on a vu s’estomper la distinction dichotomique 
entre prevention primaire et prevention secondaire, pour 
aller vers l’idee d’une prevention de la maladie athero- 
sclereuse representant un continuum oil les indications 
de prevention primaire chez les sujets a haut risque vien- 
draient rejoindre celles de la prevention secondaire des 
malades ayant une maladie adierosclereuse declaree. A la 
suite de tous ces resultats, l’ordonnance du patient coro- 
narien, et plus generalement de tout sujet a haut risque ou 
ayant une atteinte adierosclereuse documentee, a consi- 
derablement change. D’un cocktail un peu improvise, tres 
variable d’un patient a l’autre, la prescription est devenue 
beaucoup mieux systematisee, mais il reste incontestable- 
ment des nuances, en fonction de la situation clinique pre- 
cise de chaque patient. 

Schematiquement, 1’objectif du traitement est triple : 

1. assurer une prevention optimale, en empechant ou en 
controlant revolution de la maladie adierosclereuse et en 
en reduisant le risque de complications ; 


2. maitriser les facteurs de risque associes eventuels, avec 
la meme finalite de controle de revolution de la maladie ; 

3. controler les symptomes et en particulier, chez le coro- 
narien, l’angine de poitrine. 

TRAITEMENTS DE PREVENTION 
DE LA MALADIE ATHEROSCLEREUSE : 

4 GRANDES CATEGORIES 


Quatre categories de medicaments sont particulierement 
importantes (tableau 1), qui ont toutes montre qu’elles 
pouvaient diminuer d’environ 20 % chacune le risque d’e- 
venements cardiovasculaires graves. 

Les antiagregants plaquettaires 

Au premier rang des antiagregants figure l’aspirine. Les 
meta-analyses recentes ont montre son efficacite a long 
terme, quelle que soit la population de patients : corona- 
riens (stables ou syndromes coronaires aigus), suites d’ac- 
cident vasculaire cerebral ou d’accident ischemique 
transitoire, arteriopathie peripherique. 1 La dose optimale 
est egalement devenue consensuelle : toutes les doses 
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FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE QUELS MEDICAMENTS POOR QUELS PATIENTS? 


Grandes classes therapeutiques utilisees en prevention de la maladie atherosclereuse 


CLASSES THERAPEUTIQUES 

ETUDES 

COMMENTAIRES 

Antiagregants plaquettaires 

Meta-analyse BMJ 2002 

CAPRIE 

■ Association clopidogrel-aspirine obligatoire apres pose d'endoprotheses 

■ Association a long terme en cours devaluation 

p-bloquants 

Meta-analyse BMJ 1999 
CAPRICORN 

■ Indispensables apres infarctus 

Statines 

4S ; CARE ; LIPID ; MIRACL ; LIPS ; 
HPS ; PROVE-IT ; CARDS ; 
ASCOT-LLA ; TNT 

1 4S, CARE, LIPID, HPS : patients stables 

■ MIRACL et PROVE-IT : administration lors de syndromes coronaires aigus 

1 LIPS : apres angioplastie coronaire 

■ CARDS : population diabetique a risque 

■ ASCOTT-LLA : population hypertendue a risque 

1 TNT : coronariens stables ; comparaison de doses 

IEC 

CONSENSUS 2 Chinese Cardiac 
Study-1, GISSI-3, ISIS-4, SAVE, 

AIRE, TRACE, QUIET, HOPE, 

EUROPA, PEACE 

1 CONSENSUS-2, CCS-1, GISSI-3, ISIS-4 : infarctus aigu, administration precoce, 
effet a court terme tres favorable, sauf CONSENSUS-2 
■ SAVE, AIRE, TRACE : infarctus aigu avec insuffisance cardiaque ou dysfonction 
VG ; administration premiers jours ; effet tres favorable a long terme 

1 QUIET, HOPE, EUROPA, PEACE : maladie coronaire stable sans dysfonction VG, 
ou diabetiques a risque (HOPE) ; effet favorable a long terme de fortes doses 
d'lEC ; pas d’effet significatif des doses moderees (QUIET, PEACE) 


CEBD IEC: inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine ; VG: ventricule gauche. 


sont efficaces en termes d’action antiagregante, mais la 
tolerance digestive des faibles doses est meilleure, si bien 
qu’il est usuel de recommander une dose quotidienne 
allant de 75 mg a 325 mg. Alternative ou complement de 
l’aspirine, le clopidogrel a une place importante dans l’or- 
donnance des coronariens. L’etude CAPRIE, 2 qui avait 
montre une efficacite un peu plus marquee du clopidogrel 
par rapport a l’aspirine, n’a pas reellement emporte la 
conviction, a la fois parce que la reduction de risque etait 
assez modeste (environ 9 %), mais surtout parce que les 
resultats etaient « tires » avant tout par le groupe des 
patients ayant une arteriopathie des membres inferieurs, 
alors qu’il n’y avait pas de superiorite par rapport a l’aspi- 
rine dans le groupe recrute dans les suites d’un infarctus. 
Malgre tout, en cas d’intolerance, l’aspirine peut toujours 
etre remplacee par le clopidogrel. 

Par ailleurs, l’assodation synergique de l’aspirine et du 
clopidogrel est largement utilisee dans certaines circons- 
tances. Apres pose d’un stent coronaire « classique », le 
traitement combine est present pendant 1 mois ; pendant 
cette periode, necessaire a l’incorporation du stent a l’inte- 
rieur de la paroi arterielle, il ne doit pas etre interrompu, 
sous peine de provoquer une thrombose du stent, qui est 
souvent un accident dramatique, avec un risque eleve 
d’infarctus transmural et de mort subite. Apres pose d’un 
stent « actif », recouvert d’une substance antiproliferative 
(sirolimus ou paclitaxel), destinee a diminuer le risque de 
restenose, l’endodrelialisation du stent est beaucoup plus 
lente et peut n’etre complete qu’au bout de plusieurs 
mois. La duree du traitement combine doit done etre plus 
longue, car le retard d’endothelialisation de l’endopro- 


these peut etre a l’origine de thromboses tardives. La 
duree optimale de l’association n’est pas tres clairement 
etablie. Neanmoins, les recommandations sont d’au mini- 
mum 2 mois pour les stents au sirolimus (cette duree cor- 
respond a la duree minimale recommandee dans les etu- 
des randomisees ayant compare ces stents aux stents 
classiques) et d’au minimum 6 mois pour les stents au 
paclitaxel. 3, 4 En pratique, pourtant, il semble souhaitable 
de prolonger le traitement combine pendant environ 1 an, 
car il a ete rapporte recemment des cas de thromboses tar- 
dives au-dela de 6 mois apres l’implantation de stents 
actifs, apres arret du traitement. 

En dehors du cas de figure specifique du suivi apres 
implantation de stents actifs, 2 etudes recentes (CURE et 
CREDO) suggerent un benefice du maintien au long 
cours de l’association chez les patients coronariens. 5,6 
L’etude CREDO 6 a conceme une population de patients 
traites par angioplastie avec pose de stent classique. Elle a 
tente de repondre a 2 questions : y a-t-il un benefice a 
donner une dose de charge de clopidogrel avant la reali- 
sation de l’angioplastie? La prolongation du traitement 
combine pendant plus de 1 mois a-t-elle un impact favora- 
ble ? Globalement, l’etude montre un benefice chez les 
patients qui ont ete pretraites avant l’angioplastie et qui 
ont aussi recti un traitement prolonge. Mallieureusement, 
comme pour tout essai tentant de repondre simultane- 
ment a 2 questions, il est impossible de faire la part entre 
le benefice lie au pretraitement et celui eventuellement 
imputable a la prolongation du traitement. 

L’etude CURE 5 s’est penchee sur l’interet de l’adjonc- 
tion de clopidogrel a l’aspirine, avec utihsation d’une dose 
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de charge initiale, au cours des syndromes coronaires 
aigus. Les resultats montrent le benefice du traitement 
combine poursuivi pendant 3 a 12 mois. Toutefois, 
contrairement aux habitudes frangaises, les patients ont 
ete pris en charge prioiitairement de fagon conservatrice, 
et non par une strategic de coronarographie precoce, si 
bien que les resultats sont difficilement transposables 
directement aux populations de patients que nous som- 
mes amenes a prendre en charge. 

Enfin, il faut citer les resultats de l’etude MATCH, 7 qui a 
montre un surcroit d’accidents hemorragiques sans veri- 
table amelioration d’efficacite lorsqu’on adjoignait de 
l’aspirine a un traitement par clopidogrel apres un acci- 
dent neurologique ischemique. 

Dans certaines situations particulieres, dont la plus 
commune est la fibrillation atriale, les antiagregants peu- 
vent etre remplaces par les anticoagulants oraux ou meme 
y etre associes. Chez ces malades, 1’INR ( international nor- 
malised ratio) cible est generalement compris entre 2 et 3. 

Les statines 

Les statines ont maintenant demontre leur interet dans 
de nombreuses etudes menees chez des patients corona- 
riens. 8 ' 14 Elies diminuent la mortalite globale, la mortalite 
cardiovasculaire, mais aussi le risque d’infarctus ou d’acci- 
dent vasculaire cerebral. Leur benefice est constate dans 
pratiquement tous les sous-groupes de patients, quel que 
soit le niveau initial de cholesterol lie aux proteines de 
basse densite (LDL-cholesterol). Quatre statines ont 
maintenant fait la preuve de leur efficacite chez les 
patients coronariens : la simvastatine (40 mg) avec les etu- 
des 4S (historiquement les premieres) 8 et HPS ; 13 la pra- 
vastatine (40 mg) (CARE, LIPID, PROSPER); 911 la flu- 
vastatine (80 mg) chez les patients traites par angioplastie 
(LIPS) ; 12 et l’atorvastatine administree a la dose de 80 mg 
chez les patients ayant un syndrome coronaire aigu 
(MIRACL, PROVE-IT). 1415 

En plus de leur interet chez les patients coronariens, les 
statines ont aussi montre un effet benefique dans d’autres 



•) Avec iutilisation des stents « actifs », dont I'endothelialisation 
est retardee par rapport aux stents « dassiques », le traitement 
antiagregant combine, associant aspirine et clopidogrel, 
doit etre imperativement maintenu pendant plusieurs mois 
pour eviter des thromboses tardives responsables d'infarctus 
particulierement graves. 

•) La reduction des evenements cardiovasculaires sous 
traitement par statines est directement proportionnelle a la 
baisse du LDL-cholesterol. Actuellement, il n'est cependant pas 
formellement demontre gu'il en soit de meme pour la reduction 
de la mortalite globale. En revanche, un traitement par statine 
intense au decours immediat d’un accident coronaire aigu 
est benefique. 

•) Le debat sur I'opportunite de traiter tous les patients 
coronariens avec un IEC s'est enrichi avec la publication 
des etudes EUROPA et PEACE. Dans cette derniere, oil I'lEC 
etait administre a dose moderee, la reduction des evenements 
graves etait de faible amplitude et n'atteignait pas le seuil 
de significativite statistigue. L'effet de prevention secondaire 
chez les patients sans dysfonction ventriculaire gauche n'est 
done obtenu gu'aux fortes doses telles que celles utilisees 
dans les essais HOPE et EUROPA. 


populations a haut risque : hypertendus (ASCOT- LLA), 16 
ou diabetiques (CARDS) 17 notamment. De meme, chez 
des hommes hypercholesterolemiques a haut risque, l’e- 
tude WOSCOPS 18 a constate une reduction de mortalite 
et de l’ensemble des evenements cardiovasculaires graves. 
Dans ces populations, le traitement par statine entrame 
aussi une reduction importante de la survenue de ces eve- 
nements. 

La question posee a l’heure actuelle n’est plus tant celle 
de l’utilite du traitement par statine que celle de son inten- 
sity Dans l’essai PROVE-IT, 15 mene chez une population 


Recommandations des societes savantes et des instances reqlementaires 


L es recommandations de la Societe euro- 
peenne de cardiologie sur la prise en 
charge de I'angor stable sont en cours de revi- 
sion, la version actuelle remontant a 1997. 
(www.escardio.org/knowledge/ 
guidelines/Management_Stable_Angina_ 
Pectoris, htm) 

Une mise a jour des recommandations americai- 
nes sur la maladie coronaire stable (ACC/AHA) a 


ete publiee en 2002 ( www.acc.org/clinicai/ 
guidelines/stable/stable.pdf) et reprise 
fin 2004 conjointement avec un groupe 
d'experts de I 'American College of Physi- 
cians (Ann Intern Med 2004;141:562-7). 

On peut se referer egalement aux recom- 
mandations de la Societe europeenne de 
cardiologie sur la prevention des maladies 
cardiovasculaires (www.escardio.org/ 


knowledge/guidelines/CVD_Prevention_ 
in_Clinical_Practice. htm) et au consensus 
d'experts sur les antiagregants (Eur Heart J 
2004;25:166-81). 

En France, les recommandations de I'Afssaps 
sur la prise en charge des dyslipidemies vien- 
nent d'etre publiees (www.afssaps. sante.fr) 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2005 : 55 


1807 
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Recommandations de l’Afssaps 
sur la prise en charge des dyslipidemies : 
objectifs de LDL-cholesterol 


CIBLE DE 

LDL-CHOLESTEROL 

1 Maladie cardiovasculaire averee 

1 Diabetique de type 2 a haut risque 

1 Haut risque de survenue d'un evenement 
coronaire grave (s 20 % a 10 ans) 

< 1,00 g/L 

3 facteurs de risque ou plus 

< 1,30 g/L 

2 facteurs de risque 

< 1,60 g/L 

1 seul facteur de risque 

< 1,90 g/L 

Aucun facteur de risque 

< 2,20 g/L 


ItMItHM Le calcul des facteurs de risque integre I'age 
(s 50 ans pour les hommes, et s 60 ans pour les femmes). 
LDL-cholesterol: cholesterol lie aux proteines de basse 
densite. 

de patients ayant eu un syndrome coronaire aigu, l’ator- 
vastatine a forte dose a reduit la frequence des evene- 
ments cliniques graves de maniere significative par rap- 
port au traitement de reference par pravastatine a dose 
moderee. Plus recemment encore, dans une population 
de patients coronariens stables, l’atorvastatine a forte dose 
a ete plus efficace qu’a faible dose pour diminuer la fre- 
quence des evenements cardiovasculaires, mais sans qu’il 
y ait de difference en termes de mortalite globale a 5 ans 
(etude TNT). 19 Au bout du compte, chez les patients 
atherosclereux connus, ou dans les populations a risque 
cardiovasculaire tres eleve, le traitement par statine doit 
etre suffisamment intense et PAfssaps a recemment modi- 
fie ses recommandations pour preconiser de faire baisser 
le niveau de LDL-cholesterol en dessous de 1,00 g/L 
(tableau 2). 

Les |3-bloquants 

Les P-bloquants ont montre une efficacite protectrice 
indiscutable (meta-analyse de 1999) lorsqu’ils sont admi- 
nistres au long cours apres un infarctus du myocarde. 20 Us 
reduisent la mortalite de toute cause, la mortalite cardio- 
vasculaire et diminuent le risque de mort subite. Leur 
interet dans ce contexte, y compris (et sans doute a for- 
tiori) lorsqu’il existe une dysfonction ventriculaire gauche 
marquee (etude CAPRICORN), n’est plus discute. 21 La 
dose optimale, en revanche, n’est pas clairement etablie et, 
en cas de mauvaise fonction ventriculaire gauche, il est 
necessaire de commencer par des doses faibles, avant 
d’augmenter progressivement, pour ne pas risquer de 
provoquer une decompensation cardiaque brutale. 

En l’absence d’antecedent d’infarctus, cependant, il n’y 
a pas de grande etude ayant montre l’interet du traitement 
P-bloquant, ni chez les coronariens stables, ni dans d’au- 
tres populations a haut risque. On ne peut done pas consi- 
derer ce traitement comme formellement indispensable 


dans ce cas, et les decisions doivent etre prises individuel- 
lement en fonction du contexte (presence d’un angor, 
d’une hypertension arterielle. . .). 

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion 
de I'angiotensine 

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de l’angio- 
tensine (IEC) ont d’abord ete developpes en tant que 
medicaments antihypertenseurs. Rapidement, leur effet 
benefique a ete constate dans l’insuffisance cardiaque, 
dont ils sont dorenavant consideres comme le traitement 
de reference. 

Dans le cadre de la prevention de la maladie athero- 
sclereuse et de ses complications, ils ont ete testes initiale- 
ment dans le post-infarctus avec dysfonction ventriculaire 
gauche marquee, que celle-ci soit symptomatique ou non ; 
dans cette population, tous les essais ont montre que les 
IEC reduisaient la mortalite. 22 Leur prescription est alors 
imperative. 

Quand la fonction ventriculaire gauche est conservee, 
les donnees sont plus contrastees : 3 grandes etudes ont 
evalue leur impact chez des coronariens sans dysfonction 
ventriculaire gauche ni signe d’insuffisance cardiaque. 23 " 25 
Les etudes HOPE 23 et EUROPA 24 ont permis de consta- 
ter un effet tres benefique, avec une diminution de la 
mortalite globale, de la mortalite cardiovasculaire et une 
reduction du risque d’infarctus du myocarde. En revan- 
che, l’etude PEACE 25 n’a montre qu’une baisse non signi- 
ficative (de 4 %) du risque d’evenements cardiovasculai- 
res. La difference vient tres probablement de la dose 
utilisee dans les essais ; pour obtenir l’effet de prevention 
secondaire de l’atherosclerose, il semble en effet neces- 
saire d’atteindre de fortes doses (10 mg pour le ramipril. 


Mortalite cardiovasculaire 

Odds ratio (OR), modele fixe 
Intervalle de confiance a 95 % 

OR [ bi ; bs ] 



0.916 

0.733 

0.431 

0.569 

0.858 

0.953 

2.444 


t 0.415; 2.0181 
[ 0.625; 0.8601 
C 0.185; 1.0071 
E 0.164; 1.9711 
E 0.712; 1.0341 
E 0.756; 1.2011 
E 0.472; 12.6461 


0.013 E 0.732; 0.9031 


U1B9 Meta-analyse des essais evaluant les IEC chez 
des coronariens sans dysfonction ventriculaire gauche. 

La mortalite cardiovasculaire est reduite de 19 %. 

IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine. 
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L’avenir: la pilule multiple? 


uatre grandes classes therapeutiques 
sont considerees comme necessaires 
en prevention secondaire cardiovas- 
culaire; en outre, le controle des facteurs de 
risque par des traitements specifiques per- 
met aussi une reduction de la morbidite et 
de la mortalite. L'ordonnance de prevention 
devient done longue et e'est la raison pour 
laquelle le concept de pilule multiple (poly- 
pill) a ete propose. 

Dans sa version initiale, proposee par 
Wald et Law,' il s'agirait d'une pilule destinee 
a etre utilisee a tres large echelle aussi bien 
dans les populations a risque cardiovascu- 
laire modere a eleve, que dans des popula- 
tions ayant une maladie coronaire connue. 
Cette pilule comprendrait differentes com- 
posantes medicamenteuses a dose faible ou 
moderee : aspirine (75 mg), statine (p. ex. 
atorvastatine 10 mg, ou simvastatine 
40 mg), 3 antihypertenseurs (diuretique 
thiazidique, p-bloquant, et inhibiteur de I'en- 
zyme de conversion de I'angiotensine), aux- 
quelles serait adjoint de I'acide folique des- 
tine a diminuer le niveau de I'homocysteine 
serique. Les auteurs ont fait le calcul qu'une 
telle pilule diminuerait le risque d'accident 
coronaire de 88 %, et celui d'accident vas- 
culaire cerebral de 80 %. Le « prix a payer » 
serait un risque d'evenement indesirable 


imputable au traitement chez 8 a 15 % des 
sujets traites. Ms suggerent qu'un tel medi- 
cament devrait etre propose a tous les 
patients coronariens, mais egalement aux 
sujets a priori indemnes d'atteinte coronaire 
ages de plus de 55 ans : 96 % des accidents 
coronariens surviennent en effet au-dela de 
cette limite d'age et la pilule multiple pre- 
viendrait la grande majorite de ces deces 
prematures. 

Le concept est evidemment seduisant, et 
sa validite est confortee par les etudes faites 
dans des populations a risque telles que les 
populations de patients ayant eu un infarc- 
tus du myocarde. Chez ces derniers, nous 
avons montre que I'association d'aspirine, 
de p-bloquants et de statines prescrits a la 
sortie de I'hopital avait un impact sur la mor- 
talite a 1 an nettement superieur a celui ob- 
serve avec chacune des classes medica- 
menteuses prise isolement. 1 2 

Pourtant, la mise au point d'une pilule 
multiple se heurte a differents obstacles, a 
la fois theoriques et pratiques. Comment 
faire le choix exact de ses differentes com- 
posantes et surtout comment en choisir et, 
le cas echeant, en adapter les doses? Com- 
ment, concretement, incorporer au sein 
d'une meme pilule des composes medica- 
menteux aux proprietes physico-chimiques 


pas toujours compatibles ? Comment obte- 
nir une pilule dont le volume ne soit pas tel 
qu'elle devienne tout simplement impossi- 
ble a avaler? A ces differentes difficulty, 
conceptuelles ou tres pratiques, s'ajoute le 
probleme reglementaire : comment peuvent 
faire les agences telles que I'Afssaps pour 
donner leur feu vert a la mise sur le marche 
de ces nouveaux medicaments en sachant 
que leurs differents constituants n'ont 
jamais ete etudies ensemble lors d'etudes 
de morbi-mortalite? 

Bien du chemin reste done a parcourir. 
Mais, d’ores et deja, les compagnies phar- 
maceutiques evaluent des associations 
2 a 2 (statine + aspirine ; statine + antihyper- 
tenseur...) qui constituent indeniablement 
un premier pas dans la direction de la verita- 
ble pilule multiple. 

Nicolas Danchin 

Hopital europeen Georges Pompidou, 
75908 Paris Cedex 15. 

Courriel : nicolas.danchin@egp.aphp. fr 
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dans HOPE, et 8 mg pour le perindopril, dans E U EO PA), 
alors que des doses plus faibles sont sans doute suffisan- 
tes pour contrebalancer 1’ activation majeure du systeme 
renine-angiotensine en cas d’insuffisance cardiaque. Quoi 
qu’il en soit, la meta-analyse des etudes ayant teste les IEC 
chez les coronariens sans dysfonction ventriculaire gau- 
che retrouve un benefice certain, en termes de mortalite 
et d’evenements cardiovasculaires graves (v. figure). 

En resume, les IEC doivent maintenant faire partie de 
l’ordonnance du patient coronarien, a dose « standard » 
en cas de dysfonction ventriculaire gauche, et a forte dose, 
lorsque la fonction ventriculaire gauche n’est que peu ou 
pas alteree. 

CONTROLE DES FACTEURS DE RISQUE 


Le controle des facteurs de risque est bien entendu 
indispensable, chez les coronariens averes comme chez 
les sujets a haut risque cardiovasculaire. 
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Le controle des lipides passe par des mesures hygieno- 
dietetiques et, lorsque celles-ci ne sont pas suffisantes, par 
le traitement hypolipemiant. Sur le plan biologique, il est 
necessaire de surveiller l’evolution du LDL-cholesterol 
pour passer en dessous d’un niveau cible, variable selon le 
degre de risque individuel. 

L’hypertension arterielle necessite egalement une prise 
en charge efficace. Si les grandes classes dierapeutiques 
offrent une protection globalement equivalente, 26 il y a 
souvent interet a choisir les medicaments antihyperten- 
seurs en fonction du contexte individuel du patient. Ainsi, 
en cas de maladie coronaire declaree, les traitements 
ayant demontre une efficacite sur la morbi-mortalite (IEC 
et P-bloquants) sont privilegies. De meme, en cas de 
symptomatologie angineuse associee, les P-bloquants et 
les antagonistes calciques ont un interet tout particulier : 
ils permettent a la fois de controler la pression arterielle et 
d’agir comme antiangineux. Chez les diabetiques, notam- 
ment quand une insuffisance renale est presente, les IEC 


FACTEURS DE RISQUE CARPIOVASCULAIRE QUELS MEDICAMENTS POOR QUELS PATIENTS? 




? LA PRATIQUE 


■)■ Le but de la prevention medicamenteuse de I'atherosclerose 
est d'en contrer I'apparition, d'en retarder revolution 
et d'en eviter les complications. 

7 Ouatre grandes classes therapeutiques ont montre, dans 
des essais controles, un effet benefique sur les evenements 
cliniques les plus graves (mortalite, mortalite cardiovasculaire, 
infarctus du myocarde et accident vasculaire cerebral): 

- les antiagregants, au premier rang desquels figure I'aspirine, 
administree a faible dose; 

- les (5-bloquants, dont I'administration au long cours apres 
un infarctus reduit le risque de deces et de mort subite; 

- les statines, qui sont efficaces quel que soit le niveau initial 
du LDL-cholesterol; 

- les IEC, indispensables apres infarctus avec dysfonction 
ventriculaire gauche, benefiques egalement chez les patients 
coronariens sans dysfonction ventriculaire gauche lorsqu'ils 
sont administres a forte dose. 

•) En dehors de ces traitements essentiels, il convient 
de controler de fagon optimale les grands facteurs de risque. 

•)■ Au-dela de la prevention secondaire medicamenteuse, 
des modifications du mode de vie (regime alimentaire, activite 
physique, arret du tabac) sont imperatives. 


parvenir au sevrage, les substituts nicotiniques ou les 
medicaments specifiques tels que le bupropion. 

CONTROLE DES SYMPTOMES 


Chez les coronariens, il s’agit principalement du controle 
de l’angine de poitrine. Parmi les medicaments antiangi- 
neux, les |3-bloquants sont privilegies en raison de leur 
efficacite en prevention secondaire apres infarctus. S’ils ne 
suffisent pas, ou s’ils sont mal toleres, les autres classes 
d’antiangineux peuvent etre utilisees ; les derives nitres 
sont efficaces sur les symptomes, mais ils exposent a un 
phenomene d’accoutumance; parmi les apparentes aux 
nitres, le nicorandil a, en plus de son action « mtres-&fe», 
un effet agoniste sur les canaux potassiques, qui fadlite le 
preconditionnement myocardique, mecanisme de « resis- 
tance » aux episodes d’ischemie myocardique. Le nicoran- 
dil (a la dose cible de 2 X 20 mg) a ete evalue dans l’etude 
IONA, 30 qui a montre, par rapport au placebo, une reduc- 
tion significative des evenements coronaires a 18 mois, 
suggerant un effet de prevention secondaire, en plus de 
l’efficacite antiangineuse. Enfin, les autres classes de 
medicaments antiangineux peuvent etre utilisees a la 
demande et selon chaque cas individuel : comme on l’a vu, 
les antagonistes calciques peuvent etre particulierement 
utiles en cas d’hypertension arterielle associee. 


et les sartans sont tout specialement indiques. Il faut par 
ailleurs rappeler que, si l’objectif tensionnel est de 
140/90 mmHg dans la population generate, la cible est 
plus stricte encore chez les patients diabetiques : 
130/80 mmHg. Enfin, le debat recemment lance sur un 
potentiel risque d’infarctus chez les patients traites par les 
inhibiteurs de l’angiotensine n’est pas etaye par les don- 
nees de l’ensemble des etudes randomisees, et les sartans 
peuvent constituer une bonne option lorsque le traite- 
ment par IEC n’est pas supporte chez les coronariens 
ayant une dysfonction ventriculaire gauche. 

La prise en charge metabolique du diabete est egale- 
ment imperative, car elle permet de reduire a la fois les 
complications micro- et macrovasculaires. 27 ' 28 Elle doit etre 
adaptee a chaque cas individuel, en privilegiant sans 
doute les biguanides, lorsqu’il n’existe pas de contre-indi- 
cation a leur utilisation, l’etude britannique UKPDS ayant 
montre leur effet protecteur sur le risque d’infarctus du 
myocarde. 29 

Enfin, la prise en charge du tabagisme est evidemment 
indispensable, et il ne faut pas hesiter a employer, pour 


CONCLUSION 


Au total, 4 grandes classes therapeutiques ont montre, 
dans des essais controles methodologiquement bien 
construits, qu’elles avaient un impact majeur sur la surve- 
nue d’evenements cardiovasculaires graves, que ce soit 
chez les coronariens ou dans des populations a haut 
risque cardiovasculaire. Ces 4 classes : P-bloquants, anti- 
agregants, statines, et inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion, doivent done etre privilegiees des lors qu’il convient 
de prescrire des medicaments au titre de la prevention des 
maladies cardiovasculaires. Leur utilisation combinee 
semble apporter un benefice superieur a celui constate 
avec chacune des classes prise isolement. Par ailleurs, l’or- 
donnance est adaptee a chaque patient en fonction des 
circonstances cliniques specifiques. Enfin, il ne faut pas 
perdre de vue que les medicaments ne constituent qu’une 
des facettes de la prevention et que des adaptations du 
mode de vie sont egalement indispensables, en particu- 
lier, le regime mediterraneen et la pratique d’une activite 
physique reguliere. ■ 


SUMMARY Choosing the right medication for the right patient 

Over the past 15 years, the efficacy of several classes of medications on the prevention and treatment of atherosclerosis has been documented. The 
objectives of medical therapy are triple: to avoid or control the evolution of the atherosclerotic process, control associated risk factors, and, whenever 
appropriate, to control symptoms. Four classes of medications have documented a major clinical benefit by decreasing mortality and severe adverse 
cardiovascular events: antiplatelet agents, beta-blockers, statins and ACE inhibitors. These medications should therefore constitute first line therapy. 
Beside the use of medications, life style changes (Mediterranean diet, physical exercise, smoking cessation) are also necessary. 
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SUME Quels medicaments pour quels patients? 

Au cours des 15 dernieres annees, des progres considerables ont ete accomplis dans le domaine de la prevention medicamenteuse de la maladie 
atherosclereuse. Les objectifs du traitement medical sont triples: empecher ou controler revolution de la maladie atherosclereuse, controler les 
facteurs de risque, le cas echeant, controler les symptomes. Ouatre classes therapeutiques ont demontre un effet benefique en reduisant les 
evenements cliniques graves et la mortality : les antiagregants, les p-bloquants, les statines, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion. Ces 4 classes 
doivent done etre privilegiees. Enfin, le traitement medicamenteux ne dispense pas de prendre les mesures necessaires en termes de modification du 
mode de vie, regime mediterraneen, activite physique et arret du tabac. 
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